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= (54) Title: USE OF (+)-TRAMADOL, O-DEMETHYLTRAMADOL OR (+)-0-DEMETHYLTRAMADOL, O-DESMETHYL-N- 
MONO-DESMETHYL-TRAMADOL OR (+)-0-DESMETHYL-N-MONO-DESMETHYL-TRAMADOL FOR TREATING URI- 
NARY INCONTINENCE 



(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON (+)-TRAMADOL, O-DEMETHYLTRAMADOL BZW. (+)-0-DEMETHYLTRAMA- 
DOL, O-DESMETHYL-N-MONO-DESMETHYL-TRAMADOL BZW. (+)-0-DESMETHYL-N-MONO-DESMETHYL-TRA- 
MADOL ZUR THERAPIE DER HARNINKONTINENZ 

(57) Abstract: The invention relates to the use of (+)-tramadol or O-demethyl-tramadol, in particular, (+)-0-demethyltramadol, 
O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol, in particular, (+)-0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol. According to the inven- 
tion, these compounds are used as free bases and/or in the form of physiologically compatible salts for producing a medicament that 
is used to treat increased desire to urinate or urinary incontinence. The invention also relates to corresponding medicaments and to 
methods for treating increased desire to urinate or urinary incontinence. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifftdie Verwendung von (+)-Tramadol bzw. O-Demethyl-tramadol, dabei insbesondere 
(+>0-Deraethyltramadol, O-desmethyl-N-mono-desmethyltramadol, dabei insbesondere (+)-0-desmethyl-N-mon6-desmethyl-tra- 
Q madol, als freie Basen und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
vermehrtem Hamdrang bzw. Haminkontinenz sowie entsprechende Arzneimittel und Verfahren zur Behandlung von vermehrtem 
Hamdrang bzw. Haminkontinenz. 
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vprw e nduna ™n m.TramadC , n.n»m e thvltramadol bzw. (+)-Q- 
nom^thvltrama ^', n-H^ me thvl-N-mono-desmeth Y l-tramadol bzw. 
f ^.n^ eS m e thv > -^-^»n"-d«smethvl-tramadol zur Therapie der 
Haminkontinenz 

Die Erfindung betriffl die Verwendung von (^Tramadol bzw. O-Demethyl- 
tramadol, dabei insbesondere < + VO-Demethyltramadol, O-desmethyl-N- 
mono-desmethyl-tramadol. dabei insbesondere (+ )-0-desmethyi-N-mono- 
desmethyMramadol, ais freie Basen und/oder in Form physiologiseh 
vertraglieher Seize zur Hersteliung eines Arzneimitteis zur Behandlung von 
vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz sowie entsprechende 
Arzneimittel und Verfahren zur Behandlung von vermehrtem Harndrang 
bzw. Haminkontinenz. 

Haminkontinenz ist der unwillkOrliehe Harnabgang. Dieser tritt unkontroiliert 
auf wenn der Druck innerhalb der Hamblase den Druck ubersteigt. der 
zum Sohlielien des Harnieiters notwendig ist. Ursachen kdnnen zum emen 
ein erhdhter in.erner Blasendruok (z. B. durch Detrusorinstabi.itat) mit der 
Foige der Dranginkontinenz und zum anderen ein erniedngter 
Sphinkterdruck (z. B. naoh Geburt oder ohirurgisohen Eingriffen) m,t der 
Foige der Streiiinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob gebundelte 
mehrsohiohtige Biasenwandmuskuiatur, deren Kon.raktion zur Harnentlee- 
rung fOhrt. der Sphinkter der SchlieBmuske. der Harnrohre. Es .re.en 
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte UberfluB- 
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperpiasie) Oder 
(2 B naoh ROckenmarkssehadigungen) auf. Naheres dazu findet s,oh be, 
Chutka. D. S. und Takahashi. P. Y.. 19 9 8, Drugs 560: 587-595. 
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Harndrang ist der auf Harnentleerung (Miktion) abzielende Zustand ver- 
mehrter Blasenmuskelspannung bei Annaherung an die Blasenkapazitat 
(bzw. bei deren Uberschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik- 
tionsreiz. Unter einem vermehrten Harndrang versteht man dabei insbe- 
5 sondere das Auftreten vorzeitigen oder gehauften manchmal sogar 
schmerzhaften Harndrangs bis hin zum sog. Harnzwang. Das fuhrt in der 
Folge zu einer deutlich haufigeren Miktion. Ursachen konnen u.a. Harn- 
blasenentziindungen und neurogene Blasenstorungen sowie auch 
Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch nicht aile Ursachen geklart. 

10 

Vermehrter Harndrang wie auch Harninkontinenz werden als extrem un- 
angenehm empfunden und es besteht ein deutlicher Bedarf bei von diesen 
Indikationen betroffenen Personen, eine moglichst langfristige Verbes- 
serung zu erreichen. 

15 

Ublicherweise werden vermehrter Harndrang und insbesondere Harnin- 
kontinenz medikamentos mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen 
des unteren Harntraktes beteiligt sind (Wein. A. J.. 1998, Urology 51 
(Suppl. 21): 43-47). Meistens sind dies Medikamente, die eine hemmende 
20 Wirkung auf den Detrusormuskel, der fur den inneren Blasendruck 
verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente sind z. B. Parasympatholy- 
tika wie Oxybutynin, Propiverin oder Tolterodin, trizyklische Antidepressiva 
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamente, 

die insbesondere den Widerstand der Harnrohre oder des Blasenhalses 
25 erhohen, zeigen Aff.nitaten zu a-Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu p- 

Adrenorezeptoren wie Clenbutarol oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch 

bestimmte Opioide, Diarylmethylpiperazine und -piperidine, sind fur diese 

Indikation in der WO 93/15062 beschrieben. 



30 



Die WO 98/46216 zeigte erstmals, daft in den Indikationen des vermehrten 
Harndrangs und der Harninkontinenz auch Tramadol eingesetzt werden 
kann Tramadol - (iRS,2RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxyphenyl)- 
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cyclohexanol - ist ein Razemat und ein bekanntes zentral wirksames 
Analgetikum, das eine starke Schmerzhemmung ohne die fur Opioide be- 
kannten Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 
(1993)). 

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist aber zu beachten, da(i 
es sich im allgemeinen um sehr langfristige medikamentose Anwendungen 
handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, in 
denen Analgetika eingesetzt werden, einer sehr unangenehmen, aber nicht 
unaushaltbaren Situation gegeniiber sehen. Daher ist hier - noch mehr als 
bei Analgetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will der 
Betroffene nicht ein Ubel gegen das andere tauschen. 

Auch die Anwendung von Tramadol ist, auch wenn Tramadol erheblich 
weniger Nebenwirkungen zeigt als Opioide, in Abhangigkeit von der Dosis 
mit einigen, zum Teil unangenehmen Nebenwirkungen verbunden. Aulier- 
dem sind bei einer dauerhaften Harninkontinenzbehandlung auch analge- 
tische Wirkungen weitgehend unerwunscht. Entsprechend hat die Verwen- 
dung des Razemates Tramadol in dieser Indikation Nachteile, denn, auch 
wenn das Razemat bereits bei niedrigeren Dosierungen Wirkung auf die 
Blasenfunktion zeigt, als fur analgetische Wirkungen benotigt werden, 
konnen therapeutische Dosierungen - insbesondere bei bestimmten 
Patientenkreisen - bereits unerwunschte Nebenwirkungen zeigen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Stoffe aufzufinden, die 
zur Behandlung von vermehrtem Hamdrang bzw. Harninkontinenz hilfreich 
sind und bevorzugt gleichzeitig geringere Neben- und analgetischen Wir- 
kungen zeigen als aus dem Stand der Technik bekannt. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dali (+)-Tramadol eine hervor- 
ragende Wirkung auf die Blasenfunktion besitzt und demzufolge gut zur 
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Behandlung entsprechender Erkrankungen geeignet ist und dies bereits in 
erheblich niedrigeren Dosierungen als das Razemat. 

Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung von (+)- 
5 Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem 
Harndrang bzw. Harninkontinenz. 

Tramadol ist ein Razemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und (-)- 
10 Enantiomeren. Dabei ist aus der Analgesie bekannt, daB die Enantiomere 
von Tramadol ein vom Razemat abweichendes pharmakologisches Profit 
besitzen. Das (+)-Enantiomere zeichnet sich durch eine opiatartige anal- 
getische Wirkung aus, die im Vergleich zu Tramadol verstarkt ist, wahrend 
beim (-)-Enantiomeren eine deutliche Hemmung der Noradrenalin-Wieder- 
15 aufnahme beobachtet wird. Dabei wurde fur (+)- und (-)-Tramadol nachge- 
wiesen, dali sich diese in Abhangigkeit vom Modell in ihrer Wirkung 
gegenseitig verstarken (Raffa. R. et. al.. 1993, J. Pharmacol. Exptl. Ther. 
267:331). Dabei liegt es nahe anzunehmen, dali die potente analgetische 
Wirkung von Tramadol auf dieser sich bedingenden Wirkverstarkung 
20 beruht. 

VQIIig abweichend von diesen Erfahrungen aus dem Bereich der Analgesie 
wurde bei Untersuchungen der separaten Enantiomere in ihrer Wirkung auf 
die Blasenfunktion ein uberraschend anderes Bild gefunden. (+)-Tramadol 

25 war nicht nur deutlich wirksamer als das Razemat sondern sogar erheblich 
wirksamer als die doppelte Dosis der eingesetzten Racematmischung aus 
(+)- und (-)-Tramadol. Daraus ist aber zu schliessen, dali (+)-Tramadol 
nicht nur der eigentlich wirksame Stoff ist, sondern dali (-)-Tramadol nicht 
nur unwirksam zu sein, sondern im Gegensatz zur Analgesie im Razemat 

3 0 die Wirkung auf die Blasenfunktion von (+)-Tramadol sogar zu hemmen 
scheint. 
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So hat die Verwendung von (+)-Tramadol gegeniiber dem Stand der Tech- 
nik, der Verwendung von Tramadol als Razemat (WO 98/46216), Ware 
Vorteile, da erheblich niedriger dosiert werden kann, deutlich weniger als 
50 % der fur Tramadol notigen Dosierung. Entsprechend niedriger sind die 
Nebenwirkungen, da auch (-)-Tramadol zu diesen, insbesondere auch den 
analgetischen Wirkungen, beitragt. Moglichkeiten zur Herstellung von (+)- 
Tramadol sind in Arzneim.-Forsch./Drug Res. 28 (l), 114 (1978) und ins- 
besondere bevorzugt in der DE 196 01 745 C1 beschrieben. 

Bei der Verwendung von ( + )-Tramadol ist es nicht notwendig, aber bevor- 
zugt, ausschlielilich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein 
gegeniiber dem (+)-Tramadol geringerer Anteil an (-)-Tramadol ist aber 
akzeptabel und darf bei der erf.ndungsgemassen Verwendung enthalten 
sein. 



Geeignete Salze im Sinne dieser Erf.ndung und in jeder der beanspruchten 
Ven^endungen sind Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen 
bzw. organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie 
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das 
20 Hydrochlorid. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
von O-Demethyltramadol und/oder seiner Enantiomeren, Diastereomeren, 
Basen Oder Salze physiologisch vertraglioher Sauren zur Herstellung eines 

25 Arzneimittels zur Behandlung von vernnehrtem Harndrang bzw. Harnmkon- 
tinenz. Bevorzugt ist dabei insbesondere die Verwendung von ( + )-0- 
Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertrag- 
licher Salze. Tramadol bildet in vivo den Metaboliten O-Demethyltramadol, 
der gleichfalls als Enantiomerengemisch vorliegt. In Hinsicht auf analge- 

3 o tisohe Wirkungen haben Untersuohungen ergeben, daU sowohl die be.den 
Tramadol-Enantiomere als auch die beiden Enantiomere der Tramadol- 
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metabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol. Exptl. 
Ther. 260, 275 (1992); Arzneim. Forschung 38, 877 (1988)). 

Uberraschenderweise hatte auch das Razemat O-Demethyltramadol 
5 bereits bei niedrigen Konzentrationen eine deutliche Wirkung auf die 
Blasenfunktion. Bei genauerer Untersuchung der Enantiomere zeigte es 
sich, daft (+)-0-Demethyltramadol fur die gesamte Wirkung auf die 
Blasenfunktion verantwortlich zu sein scheint. Die Herstellung von O- 
Demethyltramadol als Razemat Oder in Form der Enantiomeren ist aus EP 
10 534 628 und WO 93/04675 bekannt. Die Herstellung des Enantiomers (+)- 
O-Demethyltramadol erfolgt bevorzugt nach dem in DE 196 01 744C2 
beschriebenen Verfahren. 

Bei der Verwendung von (+)-0-Demethyltramadol ist es nicht notwendig, 
15 aber bevorzugt, ausschlieftlich das (+)-0-Demethyltramadol Enantiomere 
zu verwenden. Ein gegenQber dem (+)-0-Demethyltramadol geringerer 
Anteil an (-)-0-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf bei der er- 
findungsgemassen Verwendung enthalten sein. 

20 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
von O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol und/oder seiner 
Enantiomeren; insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder eines 
einzelnen Enantiomers; Diastereomeren, Basen oder Salze physiologisch 
vertraglicher Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 

25 von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz. Bevorzugt ist dabei 
insbesondere die Verwendung von (-h)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl- 
tramadol.als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze. 

O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol (an einigen Stellen des 
3 o folgenden Textes und in der Literatur als M5 bezeichnet) ist als einer der In- 
vivo-Metabolite von Tramadol (1RS.2RS)-2l(dimethylamino)methyl]-1-(3- 
methoxyphenyO-cyclohexanol bekannt (Lintz et al., Arzneim.-Forsch./Drug 
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Res. 31 (1 1 ), 1 932 - 1 943, 1 981 ). M5 weist nur eine geringe Durchdringung 
der Bluthirnschranke auf, da zentralnervose Wirkuhgen - z.B. analgetische 
- bei i.v.-Gabe im Gegensatz zur i.c.v.-Gabe deutlich schwacher 
ausgepragt sind. Oberraschenderweise hatte auch das Razemat O- 
5 Demethyltramadol bereits bei niedrigen Konzentrationen eine deutliche 
Wirkung auf die Blasenfunktlon. Bei genauerer Untersuchung der 
Enantiomere zeigte es sich, daft (+)-0-desmethyl-N-mono-desmethyl- 
tramadol fur die gesamte Wirkung auf die Blasenfunktion verantwortlich zu 
sein scheint. 

io 

Bei der Verwendung von (+)-0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol ist 
es nicht notwendig, aber bevorzugt, ausschlieftlich das (+)-0-desmethyl-N- 
mono-desmethyl-tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegenQber dem 
(-t-)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol geringerer Anteil an (-)-0- 
15 desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol 1st aber akzeptabel und darf bei der 
erfindungsgemassen Verwendung enthalten sein. 

Auch wenn die erfindungsgemassen Verwendungen lediglich geringe 
Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von be- 
20 stimmten Formen der Abhangigkeit von Vorteil sein, neben (+)-Tramadol, 
O-Demethyltramadol Oder (+)-0-Demethyltramadol, O-desmethyl-N-mono- 
desmethyl-tramadol Oder (+)-0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol 
auch Morphinantagonisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder 
Levallorphan, zu verwenden. 

25 

Die Erflndung betrifft welter Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem 
Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens (+)-Tramadol 
als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie 
gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten. In den ent- 
30 sprechenden Arzneimitteln ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, aus- 
schlieBlich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegenuber 
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dem (+)-Tramadol geringerer Anteil an (-)-Tramadol ist aber akzeptabel und 
darf in erfindungsgemassen Arzneimitteln enthalten sein. 

Die Erfindung umfaftt ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von vermehr- 
5 tern Harndrang bzw. Harninkontinenz, die O-Demethyltramadol und/oder 
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren, insbesondere (+)-0-Demethyltramadol als freie 
Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze, sowie 
gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten. In den 
10 entsprechenden Arzneimitteln mit (+)-0-Demethyltramadol ist es nicht not- 
wendig, aber bevorzugt, ausschlieftlich das ( + )-0-Demethyltramadol 
Enantiomere zu verwenden. Ein gegenuber dem (+)-0-Demethyltramadol 
geringerer Anteil an (-)-0-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf in 
erfindungsgemassen Arzneimitteln enthalten sein. 

15 

Die Erfindung umfafit ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von 
vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens 
O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol und/oder seine Enantiomeren; 
insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder ein einzelnes 
20 Enantiomer; Diastereomeren, Basen oder Salze physiologisch vertraglicher 
Sauren, insbesondere ( + )-0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol als 
freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze, sowie 
gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten. In den 
entsprechenden Arzneimitteln mit (+ )-0-desmethyl-N-mono-desmethyl- 
25 tramadol ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, ausschlieftlich das ( + )-0- 
desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol Enantiomere zu verwenden. E.n 
gegenuber dem ( +) -0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol geringerer 
Anteil an (-)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol ist aber akzeptabel 
und darf in erfindungsgemassen Arzneimitteln .enthalten sein. 

Geeignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten 
Verwendungen sind Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit anorgan.schen 
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bzw. organischen SSuren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie 
Saccharin, Cyclamat Oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das 
Hydrochlorid. 

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle 
dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Stoffe zur Er- 
reichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie 
die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das 
Arzneimittel oral, intravenbs, intraperitoneal, intradermal, intramuskular. 
intranasal, buccal Oder lokal appliziert werden soil. Fur die orale Applikation 
eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Kautabletten, Dragees, 
Kapseln, Granulaten, Tropfen. Saften Oder Sirupen, fur die parenterale. 
topische und inhalative Applikation Ldsungen, Suspensionen, leicht 
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Eine weitere 
Mbglichkeit sind Suppositorien ffir die Anwendung im Rektum. Die Anwen- 
dung in einem Depot in geldster Form, einer Tragerfolie oder e,nem 
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fardernden 
Mitteln, sind Beispiele fur geeignete perkutane Applikationsformen. Be,- 
spiele fur Hilfs- und Zusatzmitteln fQr die oralen Applikationsformen s,nd 
Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, Fullmittel, Formtrennmittel. gegebenenfalls 
Ldsungsmittel, Geschmacksstoffe. Zucker. insbesondere Tragerm.ttel, 
VerdQnnungsmittel, Farbstoffe. Antioxidantien etc. FOr Suppositorien kon- 
nen u.a. Wachse bzw. Fettsaureester und fur parenterale ApplikaUonsmittel 
Tragerstoffe, Konservierungsmittel, Suspensionshilfsmittel etc. verwendet 
werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoffmengen variieren ,n 
Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal Oder perkutan anwendbaren 
Zubereitungsformen kdnnen die erfindungsgemaaen Verbindungen 
verzcgert freigeset^t werden. Bei der erfindungsgemaBen lndika.ion s.nd 
entsprechende Retard-Formulierungen, insbesondere in Form eines .Once- 
daiiy-Praparats, das nur einmal am Tag eingenommen werden mull, 
besonders bevorzugt. 
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Weiter bevorzugt sind Arzneimittel, die wenigstens 0,05 bis 90,0 % des 
Wirkstoffes enthalten, insbesondere niedrige wirksame Dosierungen, urn 
Neben- oder analgetische Wirkungen zu vermeiden. 

5 Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimittel lediglich geringe Neben- 
wirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von bestimmten 
Formen der Abhangigkeit von Vorteii sein, neben (+)-Tramadol, O- 
Demethyltramadol oder (+)-0-Demethyltramadol, O-desmethyl-N-mono- 
desmethyl-tramadol oder (+)-0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol 

10 auch Morphinantagonisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder 
Levallorphan, zu verwenden. 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung von ver- 
mehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, bei dem (+)-Tramadol als freie 

15 Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze verwendet wird, 
bzw. entsprechende Verfahren, in denen O-Demethyltramadol und/oder 
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren, insbesondere (+).0-Demethyltramadol als freie 
Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze, verwendet 

20 werden/wird. Von der Erfindung umfaftt ist auch ein entsprechendes 
Verfahren, in dem O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol und/oder 
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo- 
gisch vertraglichen Sauren, insbesondere (+)-0-Desmethyl-N-mono- 
desmethyl-tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch 

25 vertraglicher Salze, verwendet werden/wird. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, ohne daft der 
Gegenstand der Erfindung darauf beschrankt ware. 

30 Beispiele 

Beispiel 1 : Testsystem Cystometrie an der wachen naiven Ratte 
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Es wurden cystometrische Untersuchungen an naiven. weiblichen Sprague- 
Dawley-Ratten nach der Methods von Ishizuka et. al. ((1997), Naunyn- 
Sohmiedeberg's Arch. Pharmacol. 355: 787 - 793) durchgefuhrt. Drei Tage 
nach implantation von Blasen- und venosen Kathetem wurden die Tiere im 
wachen Zustand, frei beweglich untersucht. Der Blasenkatheter wurde an 
einem Druckaufnehmer und eine Injektionspumpe angeschlossen. Die 
Tiere wurden in Stoffwechselkafige gesetzt, die die Messung des 
Hamvolumens ermdglichten. Physiologische Kochsalzlosung wurde in die 
entleerte Blase infundiert (10 ml/Std.) und Blasendruck und 
Miktionsvolumen kontinuieriich aufgezeichnet. Nach einer Stabtoe- 
rungsphase wurde eine 20minutige Phase aufgezeichnet. die durch nor- 
male, reproduzierbare Miktionszyklen gekennzeichnet war. Im emzelnen 
wurden die folgenden Parameter bestimmt: 

Miktionsdruck (micturition pressure MP, maximaler Druck wahrend der 
Miktion). Basaldruck (basal pressure BP, niedrigster Druck wahrend der 
FQilungsphase), Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck 
unmittelbar vor Miktion), Blasenkapazitat (bladder capacity BC, Restvolu- 
men nach vorhergehender Miktion plus Volumen der infudierten Ldsung 
wahrend der FQilungsphase), Miktionsvolumen (micturition volume MV, 
Volumen des abgesetzten Harns) und Restvoiumen (Residual volume RV, 
Blasenkapazitat abzuglich des Miktionsvolumens). Besonderes Augenmerk 
ist dabei auf den Schwellendruck (TP) zu richten, da eine Erhdhung e,ne 
wichtige therapeutische Wirkung bei einer der erfindungsgemassen 
Indikationen anzeigt. 

Beispiel 2: Verg.eich von razemischem Tramado., ( + )-Tramado. und (-) 
-Tramadol 

Nach der Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vor- 
wert. wurden die Testsubstanzen (Tramadol, 10 mg/kg i.v, ( + )-Tramadol, 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/24783 



PCT/EPOO/09420 



12 

5 mg/kg i. v.; (-)-Tramadol, 5 mg/kg i. v.; Vehikel = 0,9 % NaCI) appliziert 
und die Wirkung auf die cystometrischen Parameter 90 bis 120 Minuten 
aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der Mittelwert von 3 Miktionszyklen 
bestimmt und als prozentuale Veranderung gegenuber dem Vorwert 
5 dargestellt(Tabellel). 
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residual volume 
[ml] 


h: 0.05 ± 0.005 
Diff.: -50% 


CO 

o . 

§ ^ 5 

-H l ^ C 
, ID + 
1 CO CD ^ 

- O . . -r- 

i d i t c 
» r 5 : 


h: 0.10 ±0.02 
Diff.: -17 % 


micturition volume 
[ml] 


n co t 

D O vo C 

3 ° CO < 
■H +< CO 

r> co + ' 

3D 

O ■«- *= 

> i= b 


- CM C 
=> *~. * 
3 ° CO C 

r— CO + f 
X> -r- . . < 

=>■*-*="' 

> if b 


2 S 

3 CO S» 
H + 1 CD 

3 5 

r r- it: 

> if b 


bladder capacity 
[ml] 


v: 0.95 ± 0.06 
h:0.78 ± 0.08 
Diff.: - 18 % 


v: 0.92 ± 0.08 
h: 0.90 ±0.09 
Diff.: - 2% 


v: 1.19 ±0.13 
h: 1.10 ±0.09* 
Diff.: - 8 % 


basal pressure 
[cm H 2 0] 


v: 10.21 ± 1.03 
h: 14.31 ± 1.89* 
Diff.: + 40 % 


v: 4.23 ±0.35 
h: 6.46 ±1.13* 
Diff.: + 53 % 


v: 4.12 ±0.40 
h: 4.20 ±0.30 
Diff.: + 2 % 


threshold pressure 
[cm H 2 0] 


v: 15.01 ± 1.32 
h: 25.50 ± 2.40*** 
Diff.: + 70% 


v: 8.0 ±1.10 j 
h:19.20±3.02" 
Diff.: + 140% 


v: 7.32 ±2.21 
h: 7.10 ±0.44 
Diff.: - 3% 


micturition 
pressure 
[cm H 2 0] 


v: 74 ± 5 
h: 66 ± 5 
Diff.: -11% 


v: 60 ± 4 ! 
h: 51 ± 7 
Diff.: -15% 


v: 69 ± 4 
h: 59 ± 3* 
Diff.: - 15% 




Tramadol 
10.0 mg/kg i.v. 
(n=9) 


(+)-Tramadol | 
5.0 mg/kg i.v. 
(n=9) 


(-)-Tramadol 
5.0 mg/kg i.v. 
(n=10) 
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Tramadol (10 mg/kg U) zeigte War dan erwartaten Effakt. Es war ain 
deutlichar Anstiag das Schwallandrucks fastzustallan. Dies spricht for aina 
positiva Wirkung das Tramadol Razamats auf die Blasenfunktion, wie 
baraits aus der WO 98/46216 bakannt war.. Bal der Untersuchung dar 
baidan Enantiomara (jeweils 5 mg/kg i. v.) stallta sioh hingagan baraus, daft 
nur das ( + )-Enantiomer nicht abar das (-)-Enantiomar ainan Effakt auf d,a 
Blasanparamatar ausObt. Dabai Obersteigt dar Effakt von 5 mg/kg Tramadol 
dan Effakt von 10 mg/kg razamischan Tramadol deutiich. Im Baralch das 
Schwellendrucks is, sogar dia doppalta Wirkung festzustellen. Daraus laftt 
siob schlieflen. da* ( + )-Tramadol Tragar dar Aktivitat das Razamats ,st und 
daft (-)-Tramadol im Raoamat wahrsobainlich nicht nur unw.rksam ,st. 
sondem vermutlich sogar einen hemmenden Effakt hat. 

Dahar ist hiar nachgawiasan. daB ( + )-Tramadol aina deutiich bessere Wir- 
kung auf dia Blasanfunktion basitzt als das razamischa Tramadol. 

Beispie. 3: Varg.eich razemisches Tramado., ( + )-Tramado. und ( + )-0- 
Desmethyltramadol 

,„ einem analogan Varsuch gamafi Beispiel 1 warden - nach dar 
Aufzeichnung von drai reproduzierbaren Miktionszyklan als Vorwert - 
razamischas Tramado, ( ( r)-Tram) (1,0 und 6.0 mg/kg). ^Tramadc «♦> 
Tram) ,0.1. 0,3, und 0.5 mg/kg) und ( +) -0-Desme,hyltramado, ( + )-M1) (0,1 
und 0,5 mg/kg) im Vahikal 0,9 % Nad ,v. app.iziart und * * 
, cystomatrischan Paramatar 90 bis 120 Minutan au gaza.chna m 
Wirkmaximum wurda dar Mittalwad von 3 Miktionszyk,an bas mm u^d a , 
prozentuaia VerSnderung gegenOber dam Vorwert dargestellt (Taballa 2). 
Zum Varglaich sind Datan aus Tab. 1 amaut aufgefuhrt. 
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Zusatzlich zum vorharigan Varsuch wurda hiar das 
interval" das Zaitintarvai. zwischan dan Miktionan. in M,nu.an gemessen. 
r inter-contraction interval" ist auch ain wichtiger Paramatar zur 
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Messung der physiologischen Wirksamkeit eines Stoffes in der Behandlung 
der Harninkontinenz. 
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Inter- 
contraction 
interval (minj 
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Diff.: -40% 


h:7.13±0.85* 
Diff.: + 33 % 
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micturition 
volume 
(ml] 


v: 0.75 ± 0.09 
h: 0.95 ± 0.08* 
Diff.: + 27 % 


v: 0.76 ± 0.06 
h: 1.08 ±0.09*** 
Diff.: + 42 % 


v: 0.85 ± 0.05 
h: 1.13 ±0.08** 
Diff.: + 33 % 


v: 0.75 ±0.12 
h: 0.80 ± 0.09 
Diff.: + 7 % 


v: 0.86 ± 0.07 
h: 0.97 ±0.13 
Diff.: +13% 


v: 1.07 ±0.06 
h: 1.31 ±0.12* 
Diff.: + 22 % 


bladder capacity 
Iml] 


v: 0.84 ±0.11 
h: 0.82 ± 0.09 
Diff.: -2% 


v: 0.87 ± 0.07 
h: 0.92 ± 0.08 
Diff.: + 6% 


v: 0.95 ± 0.06 
h:0.78 ± 0.08 
I Diff.: -18% 


v: 0.91 ±0.11 
h: 1.07 ±0.13* 
Diff.: + 18% 


v: 0.99 ± 0.08 
h: 1.38 ±0.14" 
Diff.: + 39% 


v: 1.21 ±0.06 
h: 1.43 ±0.11* 
Diff.: + 18% 


basal pressure 
(cm H 2 0] 


v: 9.02 ±1.12 
h: 11.34 ±1.54* 
Diff.: + 26 % 


v: 9.21 ±1.35 
h: 9.30 ±2.10 
Diff.: + 1 % 


v: 10.21 ± 1.03 
h: 14.31 ± 1.89* 
j Diff.: + 40 % 


v: 4.01 ± 0.57 
h: 3.85 ± 0.46 
Diff.: - 4 % 


v: 4.50 ±0.29 
h: 4.95 ±0.19 
Diff.: + 10% 


v: 4.16 ±0.62 
h: 4.70 ±1.14 
Diff.: + 13% 


threshold pressure 
(cm H 2 0] 
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Diff.: + 50 % 
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v: 15.01 ± 1.32 
h: 25.50 ± 2.40*** 
i Diff.: + 70% 
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Diff.: + 48 % 
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Diff.: + 95 % 
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Diff.: + 7 % 
a on + n 55 
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.nsgesamt ist bei der Beurteilung der Wirksamkeit in der Harninkontinenz 
besonderer Wert auf den Schwellendruck (Threshold presure (TP)), die 
Blasenkapazitat (Bladder capacity (BC» und das Interval! zwischen den 
Kontraktionen (inter-contraction interval (ICI)) zu legen. (r)-Tram war erst in 
erheblich hdheren Dosen wirksam als ( + )-Tram und zeigte bei der 
effektivsten Dosis (10 mg/kg) eine deutliche Verkurzug des IC. Gerade 
letzteres ist aber eine bei der Behandlung von Harninkontinenz auBerst 
ungOnstige Nebenwirkung. ( + )-Tram ist dam razemischen Tramadol 
insgesam. deutlich ubedegen. So erzielt z.B. (+>-Tram auch eine deutliche 
Steuigerung der Blasenkapazitat. Noch besser allerdings erscheint das <♦> 
O-desmethyl-Tramadol sowoh, bei 0,1 als auch insbesondere bei 0,5 mg/kg 
i v Es war insbesondere ein deutlicher Anstieg des Schwel.endrucks 
fes.zuste.len. Auch die Blasenkapazitat wurde erhdh. und das .n.erval, 
zwischen den Miktionen verlangert, Damit ist eine positive Wirkung des O- 
desmethyl-Tramadols, insbesondere des (^-desmethy^ramadois auf 
die Blasenfunktion nachgewiesen, die razemisches Tramado. deuthch und 
in entscheidenden Parametern soger die des ( + )-Tramado.s zu Obertreffen 
scheint. 



Beispie. 4, Wirksamkeit von 0-desmethy.-N-mono^esmethy.- 
m.mado.. insbesondere (+) -0^esme.h y .-N-mono-desmethyl-tramado. 

,„ einem analogen Versuch gem** Beispiel 1 wurden - nach der 
Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vorwed ■ >• 
O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramedo. ((♦>«> (10 mg/kg ,m V h*e 
0,9 % Nad i.v. appliziert und die Wirkung auf die cystornetnschen 
Parameter 90 bis 120 Minuten aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der 
JLert von 3 Miktionszykien bestimm, und - P— ,e -ran™ 
gegenober dem Vorwert dargestell, (Tabelle 3). Da aber fur M5, brw M 
M5 nicht bekannt ist, ob es die Blut/Hirnschranke Oben.nde n an, un 
Wirkung mdglicherweise zentral erfolgt, wurden 10 ug/kg .ntratheka, (,t) 
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appliziart (TabeUe 3). Zusatziich zum Beispia! 1 wurda hiar das .War- 
contracts intarva.". das Zeitintarvall zwischen dan Miktianan. in M.naten 
gemessen. 
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Auch ( + )-0.des m ethyl-N-mono-desmethy.-tramado 1 ist wirksam und be, 
10 0 mg kg U. dam Tramado, vergleicbbar. Es war ein deutiicher Ansbeg 
des slLndrucks test—, wobei sibb bai M-MS ; das ,nten,a, 
^iscnen den Miktionen nicht verkOrzte. .ntratheka, ist M-M5 eben a s 
wirksam und bewirkt neben einer Erbbbung des ScbweHendrucks deuti.cbe 
Lgerungen der BiasenkapazKa, und des — zw,scben den 
MikLen. Damit ist eine positive Wirkung des O-desmetny -N-mono- 
aLetby.— i. —dare des (^-desme^N-mono- 
desmethyl-tramadol auf die Biasenfunktion nachgewiesen. 
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Patentanspruche 

Verwendung von ( + )-Tramadol als freie Base und/oder in Form 
physiologisoh vertraglicher Seize zur Herstellung eines Arzne.m,tte. S 
zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz. 

Verwendung von O-Demethyltramadol und/oder seiner Enantiomeren, 
Diastereomeren, Basen Oder Seize physiologisoh vertraglicher Sauren 
zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von vermehrtem 
Harndrang bzw. Harninkontinenz. 

Ve W endung von ( + )-O-Deme.hvltramad0l als freie Base und/oder in 
Form physiologisoh vertraglicher Saize zur Herstellung eines Arznei- 
mitteis zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontt- 



15 nenz. 



Verwendung von o-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol und/oder 
seiner Enantiomeren, D!astereomeren, Basen Oder Seize 
physiologisoh vertraglicher Sauren zur Herstellung eines Arzne,m,ttels 
Z ur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz. 

Verwendung von ( + >0-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramado, als 
freie Base und/oder in Form physiologisoh vertraglicher Seize zur 
Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von vermehrtem 
Harndrang bzw. Harninkontinenz. 

Ve^endung gema* einem der AnsprOche 1 bis 5 dadurch gekenn- 
zeichnet, datt das Salz ein Hydrochlorid ist. 

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang , bzvv 
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens < + )-Tramadol als 
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freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie 
gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe. 

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. 
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens O-Demethyl- 
tramadol und/oder seine Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder 
Salze physiologisch vertraglicher Sauren sowie gegebenenfalls Zu- 
satz- und/oder Hilfsstoffe. 

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. 
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens M-0- 
Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch ver- 
traglicher Salze sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe. 

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. 
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens O-desmethyl-N- 
mono-desmethyl-tramado. und/oder seine Enantiomeren. 
Diastereomeren, Basen Oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren 
sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe. 

n Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. 
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens ( + )-0-desmethyl- 
N-mono-desmethyl-tramadol als freie Base und/oder in Form 
physiologisch vertraglicher Seize sowie gegebenenfalls Zusatz- 
25 und/oder Hilfsstoffe. 

12. Arzneimittel gem** einem der AnsprOche 2 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das Salz ein Hydrochlorid ist. 
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